CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Lamotrix, 25 mg, tabletki

Lamotrix, 50 mg, tabletki

Lamotrix, 100 mg, tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lamotrix, 25 mg
Kazda tabletka zawiera 25 mg lamotryginy (Lamotriginum).

Lamotrix, 50 mg
Kazda tabletka zawiera 50 mg lamotryginy (Lamotriginum).

Lamotrix, 100 mg
Kazda tabletka zawiera 100 mg lamotryginy (Lamotriginum,).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biate, okragle, obustronnie wypukle tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Padaczka

Dorosli i mlodziez w wieku 13 lat i powyvzej
e Leczenie skojarzone lub w monoterapii napadéw czesciowych i uogoélnionych, w tym
napadow toniczno-klonicznych.
e Napady zwigzane z zespolem Lennoxa-Gastauta. Produkt Lamotrix jest stosowany w leczeniu
skojarzonym, ale moze by¢ stosowany jako pierwszy lek przeciwpadaczkowy wigczany do
leczenia zespotu Lennoxa-Gastauta.

Drzieci i mlodziez w wieku od 2 do 12 lat
e Leczenie skojarzone napadow czesciowych i uogélnionych, w tym napadow toniczno-
klonicznych oraz napaddéw zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta.
e Monoterapia w typowych napadach nieswiadomosci.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Dorosli w wieku 18 lat i powyzej
e Zapobieganie epizodom depresji u pacjentdw z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi
typu I, u ktérych wystepuja gtdownie epizody depresji (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Lamotrix nie jest wskazany w doraznym leczeniu epizodéw manii ani depres;ji.



4.2

Dawkowanie i sposob podawania

Jesli obliczona dawka lamotryginy (na przyktad w leczeniu dzieci z padaczka lub pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby) nie zawiera si¢ w okreslonej liczbie catych tabletek, to w takim
przypadku nalezy podawaé¢ dawke odpowiadajaca mniejszej liczbie catych tabletek.

Ponowne rozpoczynanie leczenia

W przypadku ponownego rozpoczynania leczenia lamotryging u pacjentéw, ktoérzy przerwali
stosowanie lamotryginy z jakiejkolwiek przyczyny, nalezy oceni¢ potrzebe stopniowego zwigkszania
dawki do dawki podtrzymujacej, poniewaz ryzyko wystapienia ciezkiej wysypki zwigzane jest ze
stosowaniem duzych dawek poczatkowych i1 zbyt szybkim, w stosunku do zalecanego schematu,
zwigkszaniem dawek leku w okresie wprowadzania (patrz punkt 4.4). Im dtuzsza przerwa od ostatniej
dawki, tym wigksza uwagg nalezy zwrdci¢ na stopniowe zwigkszanie dawki do dawki podtrzymujace;j.
Jesli czas od przerwania stosowania lamotryginy jest dluzszy niz pigciokrotny okres pottrwania leku
(patrz punkt 5.2), nalezy zastosowa¢ wlasciwy schemat zwigkszania dawki produktu Lamotrix do

dawki podtrzymujace;j.

Zaleca si¢, aby nie rozpoczyna¢ ponownie leczenia produktem Lamotrix u pacjentéw, ktorzy
wczesniej przerwali leczenie z powodu wystapienia wysypki, chyba, Ze potencjalne korzysci
przewazaja wyraznie nad ryzykiem zwiazanym ze stosowaniem leku.

Padaczka

Zalecany schemat zwigkszania dawek oraz dawki podtrzymujace u dorostych i mtodziezy w wieku
13 lat i powyzej (Tabela 1) oraz u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 12 lat (Tabela 2)
przedstawiono ponizej. Z uwagi na ryzyko wysypki, nie nalezy przekracza¢ zalecanych dawek
lamotryginy: poczatkowej i podczas zwigkszania dawek (patrz punkt 4.4).

W razie odstawienia jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych, lub jesli do schematu
leczenia zawierajacego lamotryging dotaczono leki przeciwpadaczkowe lub inne leki, nalezy
rozwazy¢ wplyw, jaki moze to mie¢ na farmakokinetyke lamotryginy (patrz punkt 4.5).

Tabela 1: Dorosli i mtodziez w wieku 13 lat i powyzej — zalecany schemat dawkowania w leczeniu

padaczki.

Schemat dawkowania

Tygodnie 1 +2

Tygodnie 3 + 4

Zwykle stosowana dawka podtrzymujaca

Monoterapia: 25 mg/dobe 50 mg/dobe 100—200 mg/dobe
(raz na dobe) (raz na dobe) (raz na dobe lub w dwoch dawkach

podzielonych)
Aby osiggna¢ dawke podtrzymujacg mozna
zwicksza¢ dawke o maksymalnie 50 - 100 mg co
jeden do dwoch tygodni, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi na leczenie.
U niektorych pacjentéw konieczne byto
zastosowanie dawki 500 mg/dobe w celu
uzyskania pozadanej odpowiedzi na leczenie.

Leczenie skojarzone Z walproinianem (inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punkt 4.5):

Ten schemat 12,5 mg/dobe 25 mg/dobe 100-200 mg/dobe

dawkowania nalezy (podawane jako | (raz na dobg) (raz na dobe lub w dwoch dawkach

stosowa¢ w leczeniu | 25 mg co drugi podzielonych)

skojarzonym z dzien)

walproinianem bez
wzgledu na inne
stosowane
jednoczesnie leki.

Aby osiggna¢ dawke podtrzymujgcg mozna
zwicksza¢ dawke o maksymalnie 25-50 mg co
jeden do dwoch tygodni, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi na leczenie.




Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i Z induktorami glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat
dawkowania nalezy
stosowa¢ w leczeniu
skojarzonym bez
walproinianu, ale z:

50 mg/dobe
(raz na dobg)

100 mg/dobg
(w dwoch
dawkach
podzielonych)

200—400 mg/dobeg
(w dwoch dawkach podzielonych)

Aby osiggna¢ dawke podtrzymujgcg mozna
zwicksza¢ dawke o maksymalnie 100 mg co
jeden do dwoch tygodni, az do uzyskania

fenytoing optymalnej odpowiedzi na leczenie.
karbamazeping

fenobarbitalem U niektorych pacjentéw konieczne byto
prymidonem zastosowanie dawki 700 mg/dobe w celu
ryfampicynag uzyskania pozadanej odpowiedzi na leczenie.
lopinawirem/

rytonawirem

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i BEZ induktoréw glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat
dawkowania nalezy
zastosowat w
leczeniu skojarzonym
z innymi lekami,
ktore w znaczacym
stopniu nie hamuja
ani nie indukuja
glukuronidacji
lamotryginy.

25 mg/dobe
(raz na dobg)

50 mg/dobe
(raz na dobg)

100—200 mg/dobe
(raz na dobe Iub w dwoch dawkach
podzielonych)

Aby osiagna¢ dawke podtrzymujacg mozna
zwigkszaé dawke o maksymalnie 50 - 100 mg co
jeden do dwoch tygodni, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi na leczenie.

U pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych z
lamotryging (patrz punkt 4.5), nalezy zastosowac¢ schemat leczenia taki jak dla lamotryginy w leczeniu
skojarzonym z walproinianem.

Tabela 2: Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 12 lat — zalecany schemat dawkowania w leczeniu
padaczki (catkowita dawka dobowa w mg/kg masy ciata na dobe).

Schemat dawkowania

Tygodnie 1 + 2

Tygodnie 3 + 4

Zwykle stosowana dawka podtrzymujaca

Monoterapia w
leczeniu typowych
napadow
nieSwiadomosci

0,3 mg/kg/dobe
(raz na dobe
lub w dwoch
dawkach
podzielonych)

0,6 mg/kg/dobe
(raz na dobe
lub w dwoch
dawkach
podzielonych)

1-15 mg/kg/dobe
(raz na dobe lub w dwoch dawkach
podzielonych)

Aby osiagna¢ dawke podtrzymujacg mozna
zwigksza¢ dawke o maksymalnie

0,6 mg/kg/dobe co jeden do dwdch tygodni,
az do uzyskania optymalnej reakcji na
leczenie, maksymalna dawka podtrzymujaca:
200 mg/dobe.

Leczenie skojarzone Z walproinianem

inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punkt 4.5):

Ten schemat
dawkowania nalezy
stosowacé w leczeniu
skojarzonym z
walproinianem bez
wzgledu na inne
stosowane
jednoczesnie leki.

0,15 mg/kg/dobeg
(raz na dobg)

0,3 mg/kg/dobe
(raz na dobg)

1-5 mg/kg/dobeg
(raz na dobe lub w dwoch dawkach
podzielonych)

Aby osiagna¢ dawke podtrzymujaca mozna
zwigksza¢ dawke o maksymalnie

0,3 mg/kg/dobe co jeden do dwoch tygodni,
az do uzyskania optymalnej reakcji na
leczenie, z maksymalng dawka podtrzymujaca
200 mg/dobg.




Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i Z induktorami glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat
dawkowania nalezy
stosowa¢ w leczeniu
skojarzonym bez
walproinianu, ale z:

0,6 mg/kg/dobe
(w dwoch
dawkach
podzielonych)

1,2 mg/kg/dobeg
(w dwoch
dawkach
podzielonych)

5-15 mg/kg/dobe
(raz na dobe lub w dwoch dawkach
podzielonych)

Aby osiagna¢ dawke podtrzymujacg mozna
zwigksza¢ dawke o maksymalnie

fenytoing 1,2 mg/kg/dobe co jeden do dwdch tygodni,
karbamazeping az do uzyskania optymalnej reakcji na
fenobarbitalem leczenie, z maksymalng dawka podtrzymujaca
prymidonem 400 mg/dobe.

ryfampicyng

lopinawirem/

rytonawirem

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i BEZ induktoréw glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt

4.5):

Ten schemat
dawkowania nalezy
zastosowac w
leczeniu skojarzonym
z innymi lekami,
ktore w znaczacym
stopniu nie hamuja
ani nie indukuja
glukuronidacji
lamotryginy.

0,3 mg/kg/dobe
(raz na dobe
lub w dwoch
dawkach
podzielonych)

0,6 mg/kg/dobe
(raz na dobe¢
lub w dwoch
dawkach
podzielonych)

1-10 mg/kg/dobe
(raz na dobe lub w dwoch dawkach
podzielonych)

Aby osiggna¢ dawke podtrzymujaca mozna
zwicksza¢ dawke o maksymalnie

0,6 mg/kg/dobe co jeden do dwoch tygodni,
az do uzyskania optymalnej reakcji na
leczenie, z maksymalng dawka podtrzymujaca
200 mg/dobe.

U pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych z
lamotryging (patrz punkt 4.5), nalezy zastosowa¢ schemat leczenia taki, jak dla lamotryginy w leczeniu
skojarzonym z walproinianem.

Aby zapewni¢ podawanie wlasciwej dawki terapeutycznej, nalezy monitorowaé masg ciata dziecka, a
w razie jej zmiany nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke. U pacjentow w wieku od dwoch do
sze$ciu lat prawdopodobnie wymagane bedzie zastosowanie dawek podtrzymujacych z gérnego
zakresu zalecanego przedziatu dawkowania.

Kiedy uzyska si¢ kontrole objawow padaczki w leczeniu skojarzonym, mozna odstawi¢ jednoczes$nie
stosowane inne leki przeciwpadaczkowe i kontynuowa¢ leczenie produktem Lamotrix w monoterapii.

Dzieci w wieku ponizej 2 lat

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lamotryginy w terapii skojarzonej napadow
cze$ciowych u dzieci w wieku od 1 miesigca do 2 lat sg ograniczone (patrz punkt 4.4). Brak danych
dotyczacych dzieci w wieku ponizej 1 miesiaca. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowac¢ produktu
Lamotrix u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Jesli jest to klinicznie uzasadnione i decyzja o leczeniu
zostanie jednak podjeta, patrz punkty 4.4, 5.1 15.2.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Zalecany schemat zwigkszania dawek oraz dawki podtrzymujace u dorostych w wieku 18 lat i
powyzej przedstawione sa w tabelach ponizej. Przejsciowy schemat uwzglednia etap zwigkszania
dawek lamotryginy, az do uzyskania stabilizujacej dawki podtrzymujacej w ciagu szesciu tygodni
(Tabela 3), po czym mozna odstawi¢ inne leki psychotropowe lub przeciwpadaczkowe, jesli jest to
klinicznie uzasadnione (Tabela 4). Dane dotyczace dostosowania dawki po wlaczeniu do terapii
innego leku psychotropowego lub przeciwpadaczkowego sa réwniez przedstawione ponizej (Tabela
5). Z uwagi na ryzyko wysypki, nie nalezy przekracza¢ zalecanych dawek lamotryginy: poczatkowe;j i
podczas zwigkszania dawek (patrz punkt 4.4).




Tabela 3: Dorosli w wieku 18 lat i starsi — zalecany schemat zwiekszania dawki lamotryginy w celu

osiggniecia catkowitej podtrzymujgcej stabilizacje dawki dobowej w leczeniu zaburzen afektywnych

dwubiegunowych.

Schemat dawkowania

Tygodnie 1 +2

Tygodnie 3 + 4

Tydzien 5

Docelowa dawka
stabilizujaca (Tydzien 6)*

Lamotrygina stosowana

w monoterapii LUB w leczeniu skojarzonym BEZ wal

induktoréw glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5):

proinianu i BEZ

Ten schemat
dawkowania nalezy
zastosowaé w leczeniu
skojarzonym z innymi
lekami, ktore w
znaczacym stopniu nie
hamuja ani nie indukuja
glukuronidacji
lamotryginy.

25 mg/dobe
(raz na dobg)

50 mg/dobe
(raz na dobe lub
w dwodch
dawkach
podzielonych)

100 mg/dobe
(raz na dobe
lub w dwoch
dawkach
podzielonych)

200 mg/dobe — zwykle
stosowana dawka docelowa
zapewniajaca optymalng
odpowiedz kliniczna.

(raz na dobe lub w dwoch
dawkach podzielonych)

Dawki w zakresie
100-400 mg/dobg
stosowano w badaniach
klinicznych

Leczenie skojarzone Z walproinianem (inhibitor glukuronidacji

lamotryginy — patrz punkt 4.5):

Ten schemat
dawkowania nalezy
zastosowaé w leczeniu
skojarzonym z
walproinianem bez
wzgledu na inne
stosowane jednoczesnie
leki.

12,5 mg/dobe
(podawane jako
25 mg co drugi
dzien)

25 mg/dobe
(raz na dobg)

50 mg/dobe
(raz na dobe
lub w dwoch
dawkach
podzielonych)

100 mg/dobg — zwykle
stosowana dawka docelowa
zapewniajaca optymalng
odpowiedz kliniczna.

(raz na dobe Iub w dwoch
dawkach podzielonych)

W zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej
mozna zastosowac
maksymalng dawke
200 mg/dobe

Leczenie skojarzone BEZ walproinianu i Z induktorami glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat
dawkowania nalezy
stosowac w leczeniu
skojarzonym bez
walproinianu, ale z:

fenytoing
karbamazeping
fenobarbitalem
prymidonem
ryfampicyna
lopinawirem/
rytonawirem

50 mg/dobe
(raz na dobg)

100 mg/dobeg
(w dwoch
dawkach
podzielonych)

200 mg/dobe
(w dwoch
dawkach
podzielonych)

300 mg/dobg w tygodniu 6.,
zwickszona do zwykle
stosowanej dawki
docelowej 400 mg/dobg w
tygodniu 7., jesli konieczne
do uzyskania optymalnej
odpowiedzi klinicznej (w
dwoch dawkach
podzielonych)

U pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych z
lamotryging (patrz punkt 4.5), nalezy stosowac schemat leczenia, taki jak dla lamotryginy w leczeniu
skojarzonym z walproinianem.

*Docelowa dawka stabilizujaca zalezy od reakcji na leczenie.

Tabela 4: Dorosli w wieku 18 lat i starsi — catkowita dobowa dawka lamotryginy podtrzymujgca

stabilizacje w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych, po odstawieniu jednoczesnie

stosowanych lekow.

Kiedy docelowa dawka podtrzymujaca zostanie osiggnigta, mozna odstawi¢ inne produkty lecznicze
zgodnie z ponizszym schematem.




Schemat dawkowania | Aktualnie Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 i nastgpne™
stosowana dawka | (rozpoczynanie
stabilizujgca odstawiania)
lamotryginy
(przed
odstawieniem)

Odstawienie walproinianu (inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punkt 4.5), w zaleznosci od
poczatkowej dawki lamotryginy:

Podczas odstawiania 100 mg/dobeg 200 mg/dobe Nalezy kontynuowac leczenie dawka
walproinianu nalezy (200 mg/dobg)
dawke stabilizujaca (w dwoch dawkach podzielonych)
podwoi¢, lecz nie
zwiekszaé o wiecej niz | 200 mg/dobe 300 mg/dobe 400 mg/dobe Nalezy kontynuowa¢
100 mg na tydzien leczenie dawka

(400 mg/dobe)

Odstawienie induktorow glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt 4.5), w zalezno$ci od poczatkowej dawki
lamotryginy:

Ten schemat 400 mg/dobe 400 mg/dobe 300 mg/dobe 200 mg/dobe
dawkowania nalezy
stosowac w trakcie
odstawiania:

300 mg/dobg 300 mg/dobe 225 mg/dobe 150 mg/dobe
fenytoiny
karbamazepiny
fenobarbitalu

prymidonu 200 mg/dobe 200 mg/dobe 150 mg/dobe 100 mg/dobg

ryfampicyny
lopinawiru/rytonawiru

Odstawianie lekow, ktore w znaczacym stopniu NIE hamujg ani NIE indukujg glukuronidacji
lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat Nalezy kontynuowac leczenie dawka docelowa uzyskang w trakcie etapu zwigkszania
dawkowania nalezy dawek (200 mg/dobeg; w dwoch dawkach podzielonych)

zastosowaé w trakcie (zakres dawek 100-400 mg/dobg)

odstawiania lekow,
ktore w znaczacym
stopniu nie hamujg ani
nie indukujg
glukuronidacji
lamotryginy.

U pacjentéw przyjmujacych leki o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych z lamotryging (patrz
punkt 4.5), zalecanym schematem leczenia jest poczatkowe utrzymanie obecnie przyjmowanej dawki
lamotryginy i dostosowanie terapii w zalezno$ci od odpowiedzi kliniczne;.

*Dawke mozna w razie potrzeby zwickszy¢ do 400 mg/dobg.

Tabela 5: Dorosli w wieku 18 lat i starsi — dostosowanie dawki dobowej lamotryginy po dotgczeniu
innych produktow leczniczych stosowanych w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych.
Brak do$wiadczen klinicznych dotyczacych dostosowywania dawki dobowej lamotryginy po
dotaczeniu innych produktow leczniczych. Jednak, opierajac si¢ na badaniach interakcji z innymi
produktami leczniczymi, zaleca si¢ nast¢pujacy schemat dawkowania:

Schemat dawkowania | Aktualnie Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 i nastgpne
stosowana dawka | (rozpoczynanie
stabilizujgca wlaczania)
lamotryginy




(przed
dotaczeniem)

Wiaczenie do leczenia walproinianu (inhibitor glukuronidacji lamotryginy — patrz punkt 4.5), w zaleznos$ci od
poczatkowej dawki lamotryginy:

Ten schemat 200 mg/dobe 100 mg/dobe Nalezy kontynuowac leczenie dawka
dawkowania nalezy (100 mg/dobg)

stosowaé w przypadku

dolaczania 300 mg/dobeg 150 mg/dobe Nalezy kontynuowac leczenie dawka
walproinianu, bez (150 mg/dobg)

wzgledu na inne

stosowane 400 mg/dobeg 200 mg/dobeg Nalezy kontynuowac leczenie dawka
jednoczesnie leki. (200 mg/dobe)

Wilaczanie do leczenia induktoréw glukuronidacji lamotryginy u pacjentéow NIE przyjmujacych
walproinianu (patrz punkt 4.5), w zalezno$ci od poczatkowej dawki lamotryginy:

Ten schemat 200 mg/dobe 200 mg/dobe 300 mg/dobeg 400 mg/dobe
dawkowania nalezy
stosowa¢ w trakcie
dotgczania do terapii

bez walproinianu: 150 mg/dobeg 150 mg/dobeg 225 mg/dobe 300 mg/dobeg

fenytoiny
karbamazepiny

fenobarbitalu 100 mg/dobe 100 mg/dobe 150 mg/dobeg 200 mg/dobe
prymidonu

ryfampicyny
lopinawiru/rytonawiru

Dolaczenie do terapii lekow, ktére w znaczacym stopniu NIE hamuja ani NIE indukujg glukuronidacji
lamotryginy (patrz punkt 4.5):

Ten schemat Utrzymywac¢ dawke docelowa uzyskang w trakcie etapu zwigkszania dawek
dawkowania nalezy (200 mg/dobe; zakres dawek 100—400 mg/dobe)

zastosowaé w trakcie
dotgczania do terapii
lekow, ktore w
znaczacym stopniu nie
hamujg ani nie
indukuja
glukuronidacji
lamotryginy.

U pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze o obecnie nieznanych interakcjach farmakokinetycznych z
lamotryging (patrz punkt 4.5), nalezy zastosowac¢ schemat leczenia, taki jak dla lamotryginy w leczeniu
skojarzonym z walproinianem.

Przerwanie leczenia produktem Lamotrix u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi
W badaniach klinicznych po naglym przerwaniu leczenia lamotryging nie zwickszala si¢ czestosc,
nasilenie czy rodzaj dziatan niepozadanych w porownaniu z placebo. Dlatego u tych pacjentow mozna
przerwac stosowanie lamotryginy bez stopniowego zmniejszania dawki.

Dzieci i mlodziez w wieku ponizej 18 lat

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Lamotrix u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz w
przeprowadzonym randomizowanym badaniu z odstawieniem leku wykazano brak znamiennej
skutecznosci oraz zgtoszono zwigkszong liczbe zachowan samobojczych (patrz punkt 4.4 1 5.1).

Ogdlne zalecenia dotyczace dawkowania produktu Lamotrix w szczegolnych grupach pacjentow

Kobiety stosujqce hormonalne srodki antykoncepcyjne
Stosowanie potaczenia etynyloestradiolu/lewonorgestrelu (30 pg/150 pg) powodowato okoto
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dwukrotne zwigkszenie klirensu lamotryginy i1 przez to zmniejszenie st¢zenia lamotryginy. Po etapie
dostosowania dawki, konieczne moze by¢ stosowanie wickszych (nawet dwa razy) dawek
podtrzymujacych lamotryginy w celu osiggni¢cia maksymalnej reakcji na leczenie. W ciagu tygodnia,
w ktorym nastepuje przerwa w stosowaniu hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, obserwowano
dwukrotne zwigkszenie stezenia lamotryginy w osoczu. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan
niepozadanych zaleznych od dawki. Z uwagi na to, jako leczenie pierwszego rzutu nalezy rozwazy¢
stosowanie antykoncepcji niewymagajacej tygodniowej przerwy w stosowaniu (na przyktad
hormonalne $rodki antykoncepcyjne podawane w sposéb ciggly lub zastosowanie innych niz
hormonalne metod antykoncepcji; patrz punkt 4.4 i 4.5).

Rozpoczynanie stosowania hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych u pacjentek juz przyjmujgcych
podtrzymujgce dawki lamotryginy i NIE leczonych induktorami glukuronidacji lamotryginy

W wigkszosci przypadkow dawka podtrzymujaca lamotryginy bedzie wymaga¢ nawet dwukrotnego
zwigkszenia (patrz punkt 4.4 i 4.5). Zaleca si¢, aby po rozpoczgciu stosowania hormonalnego srodka
antykoncepcyjnego, dawke lamotryginy zwigkszy¢ o 50 do 100 mg/dobe co tydzien, w zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi klinicznej. Zwickszanie dawek nie powinno wykracza¢ poza ten zakres,
chyba ze odpowiedz kliniczna wymaga zastosowania wigkszych dawek.

Mozna rozwazy¢ kontrole st¢zenia lamotryginy w osoczu przed i po rozpoczgciu stosowania
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych w celu potwierdzenia utrzymania poczatkowego stezenia
lamotryginy. W razie koniecznosci nalezy dostosowa¢ dawke. U kobiet stosujacych hormonalne
srodki antykoncepcyjne zgodnie ze schematem, w ktorym przez jeden tydzien przyjmowany jest
produkt leczniczy niezawierajacy substancji czynnej (,,tydzien bez tabletek antykoncepcyjnych”),
nalezy prowadzi¢ kontrolg stezenia lamotryginy w 3. tygodniu stosowania produktu zawierajacego
substancj¢ czynna, tj. od 15 do 21 dnia cyklu. Z tego wzgledu, jako leczenie pierwszego rzutu nalezy
rozwazy¢ stosowanie antykoncepcji niewymagajacej tygodniowej przerwy w stosowaniu (na przyktad
hormonalne $rodki antykoncepcyjne podawane w sposob ciagly lub zastosowanie innych niz
hormonalne metod antykoncepcji; patrz punkt 4.4 i 4.5).

Przerywanie stosowania hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych u pacjentek juz przyjmujgcych
podtrzymujgce dawki lamotryginy i NIE leczonych induktorami glukuronidacji lamotryginy

W wigkszosci przypadkdéw dawka podtrzymujaca lamotryginy bedzie wymagaé zmniejszenia nawet o
50% (patrz punkt 4.4 1 4.5). Zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawek dobowych lamotryginy o

50 do 100 mg/dobg co tydzien (nie przekraczajac 25% catkowitej dawki stosowanej w ciggu tygodnia)
w ciagu 3 tygodni, chyba ze odpowiedz kliniczna wskazuje inaczej. Mozna rozwazy¢ kontrolg
stezenia lamotryginy w osoczu przed i po przerwaniu stosowania hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych w celu potwierdzenia utrzymania poczatkowego stezenia lamotryginy. U kobiet
chcacych zaprzesta¢ stosowania hormonalnych $srodkéw antykoncepcyjnych zgodnie ze schematem, w
ktorym przez jeden tydzien przyjmowany jest produkt leczniczy niezawierajacy substancji czynne;j
(,,tydzien bez tabletek antykoncepcyjnych”), nalezy prowadzi¢ kontrole stezenia lamotryginy w 3.
tygodniu stosowania produktu zawierajacego substancj¢ czynna, tj. od 15 do 21 dnia cyklu. W
pierwszym tygodniu po catkowitym zaprzestaniu stosowania tabletek antykoncepcyjnych nie nalezy
pobiera¢ probek w celu oceny stezen lamotryginy.

Rozpoczynanie stosowania lamotryginy u pacjentek juz przyjmujgcych hormonalne srodki
antykoncepcyjne.
Dawki nalezy zwigksza¢ zgodnie z zalecanym schematem dawkowania zamieszczonym w tabelach.

Rozpoczynanie i przerywanie stosowania hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych u pacjentek juz
przyjmujgcych podtrzymujqce dawki lamotryginy i LECZONYCH induktorami glukuronidacji
lamotryginy

Dostosowanie zalecanej dawki podtrzymujacej lamotryginy moze nie by¢ konieczne.

Stosowanie z atazanawirem/rytonawirem

W przypadku dolaczenia lamotryginy do obecnie stosowanego leczenia atazanawirem/rytonawirem,
dostosowanie schematu dawkowania na etapie zwigkszania dawki lamotryginy moze nie by¢
konieczne. U pacjentéw przyjmujacych juz dawki podtrzymujace lamotryginy i niestosujacych
induktorow glukuronidacji, moze by¢ konieczne zwickszenie dawki lamotryginy w przypadku




dolaczenia leczenia atazanawirem/rytonawirem lub jej zmniejszenie w przypadku zakonczenia
leczenia atazanawirem/rytonawirem. W celu ustalenia, czy konieczne jest dostosowanie dawki
lamotryginy, przed i w ciggu dwoch tygodni po rozpoczgciu lub zakonczeniu leczenia

atazanawirem/rytonawirem, nalezy sprawdzi¢ stezenie lamotryginy w osoczu (patrz punkt 4.5).

Stosowanie z lopinawirem/rytonawirem

W przypadku dotaczenia lamotryginy do obecnie stosowanego leczenia lopinawirem/rytonawirem,
dostosowanie schematu dawkowania na etapie zwigkszania dawki lamotryginy moze nie by¢
konieczne. U pacjentéw przyjmujacych juz dawki podtrzymujace lamotryginy i niestosujacych
induktorow glukuronidacji, moze by¢ konieczne zwickszenie dawki lamotryginy w przypadku
dolaczenia leczenia lopinawirem/rytonawirem lub jej zmniejszenie w przypadku zakonczenia leczenia
lopinawirem/rytonawirem. W celu ustalenia, czy konieczne jest dostosowanie dawki lamotryginy,
przed i w ciggu dwoch tygodni po rozpoczeciu lub zakonczeniu leczenia lopinawirem/rytonawirem,
nalezy sprawdzi¢ stezenie lamotryginy w osoczu (patrz punkt 4.5).

Pacjenci w podesziym wieku (powyzej 65 lat)

Nie jest konieczne dostosowywanie zalecanego schematu dawkowania. Farmakokinetyka lamotryginy
u pacjentow w podesztym wieku nie rdzni si¢ znaczaco od farmakokinetyki lamotryginy u pacjentow
mtodszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Lamotrix u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek. U pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek poczatkowe dawki lamotryginy
zaleza od rodzaju stosowanych jednoczes$nie produktow leczniczych; u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek skuteczna moze okazaé si¢ mniejsza dawka podtrzymujaca (patrz punkt
441i5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Dawke poczatkowa, dawke w okresie zwickszania i dawke podtrzymujaca u pacjentdw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B wedtug klasyfikacji Child-Pugh) nalezy
zmniejszy¢ o okoto 50%, natomiast u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien
C wedtug klasyfikacji Child-Pugh) o okoto 75%. Dawki w okresie zwigkszania i dawki podtrzymujace
nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi klinicznej (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania

Tabletki Lamotrix nalezy potkna¢ w catos$ci, nie nalezy ich rozgryzac ani rozkruszac.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wysypka skorna

Zglaszano niepozadane reakcje skorne, ktére wystepowaly zwykle w ciggu pierwszych 8 tygodni po
rozpoczgciu leczenia lamotryging. Wigkszo$¢ przypadkow wysypki ma tagodne nasilenie i ustgpuje
samoistnie, jednak zglaszano takze ci¢zkie przypadki wysypki, wymagajace hospitalizacji i
przerwania stosowania lamotryginy. Obejmowaly one potencjalnie zagrazajace zyciu reakcje, takie jak
zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN) oraz zespot
nadwrazliwosci polekowej z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS), znany rowniez
jako zespot nadwrazliwosci (HSS) (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych z udzialem dorostych pacjentéw przyjmujacych lamotrygine zgodnie z
obowigzujacymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania, czesto$s¢ wysypek skornych o znacznym



nasileniu wynosita okoto 1 na 500 pacjentdéw z padaczka. U okoto potowy tych przypadkdéw
stwierdzono zespot Stevensa-Johnsona (1 na 1000). W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi czgsto$¢ wysypki o znacznym nasileniu wynosita okoto
1 na 1000 przypadkow.

Ryzyko wystapienia wysypki skdrnej o znacznym nasileniu jest wigksze u dzieci niz u 0s6b dorostych.
Dostepne dane pochodzace z wielu badan klinicznych wskazuja, Ze u dzieci czesto§¢ wysypek
wymagajacych hospitalizacji wynosita od 1 na 300 do 1 na 100.

U dzieci poczatkowe objawy wysypki moga by¢ mylone z infekcjg. Lekarze powinni bra¢ pod uwage
mozliwos¢ reakcji na leczenie lamotryging u dzieci, u ktérych podczas pierwszych osmiu tygodni
leczenia wystapita wysypka i goraczka.

Oprocz tego, ogdlne ryzyko wysypki wydaje si¢ wyraznie zwigzane z:
e duzymi dawkami poczatkowymi lamotryginy i niezgodnym z zaleceniami zbyt szybkim
zwigkszaniem dawki (patrz punkt 4.2),
e jednoczesnym stosowaniem walproinianu (patrz punkt 4.2).

Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow z alergia lub wysypka
spowodowang stosowaniem innych lekoéw przeciwpadaczkowych w wywiadzie, poniewaz u tych
pacjentow czesto$¢ wysypki o nieciezkim nasileniu po leczeniu lamotryging byta okoto trzy razy
wieksza niz u pacjentéw bez tych chorob w wywiadzie.

Nalezy natychmiast oceni¢ stan wszystkich pacjentéw (dorostych i dzieci), u ktérych wystapi wysypka
i odstawi¢ leczenie produktem Lamotrix, dopoki nie wyjasni sig, ze wysypka nie jest zwigzana ze
stosowaniem lamotryginy. Zaleca si¢, aby nie rozpoczyna¢ ponownie leczenia produktem Lamotrix, u
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu wysypki spowodowanej wezesniejszym leczeniem
lamotryging, chyba ze potencjalne korzysci przewazajg znacznie nad ryzykiem. Jesli u pacjenta po
zastosowaniu lamotryginy wystapit zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sig
naskorka lub zespot nadwrazliwos$ci polekowej z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi, leczenia
lamotryging nigdy nie nalezy wznawiac.

Zglaszano rowniez wysypke w przebiegu zespotu nadwrazliwos$ci, zwigzanego z rdznym nasileniem
objawow ogolnoustrojowych, takich jak gorgczka, uogolnione powigkszenie weztow chtonnych,
obrzek twarzy oraz nieprawidlowos$ci w wynikach badan morfologii krwi i badan czynnosciowych
watroby oraz jatowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (patrz punkt 4.8). Zespot ten moze miec
rozne nasilenie kliniczne i, rzadko, moze prowadzi¢ do rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego oraz niewydolno$ci wielonarzadowej. Nalezy zaznaczy¢, ze wczesne objawy
nadwrazliwosci (na przyktad goraczka, uogélnione powiekszenie weztdow chtonnych) moga wystapic
bez wyraznej wysypki. W razie pojawienia si¢ takich objawdw, nalezy natychmiast oceni¢ stan
pacjenta i przerwac leczenie produktem Lamotrix, jesli nie mozna ustali¢ innej etiologii.

W wiekszosci przypadkow jalowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych bylo przemijajace po
odstawieniu leku, jednak u wielu pacjentow nawracato po ponownym podaniu lamotryginy. Ponowne
podanie lamotryginy powodowato szybki nawrdt objawow, czesto o wigkszym nasileniu. Nie nalezy
ponownie rozpoczynac leczenia lamotryging u pacjentow, ktorzy przerwali je z powodu wystgpienia
jalowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych zwigzanego z wczesniejszym stosowaniem
lamotryginy.

Kliniczne nasilenie choroby i ryzyko samobdjstwa

Mysli i zachowania samobdjcze zgtaszano u pacjentow leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w
r6znych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan z
zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych wykazata réwniez niewielkie zwickszenie ryzyka mysli i
zachowan samobojczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczaja
zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu lamotryginy.
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Pacjentow nalezy $cisle kontrolowac ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia mysli i zachowan
samobojczych oraz nalezy rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Pacjentow (i opiekunow pacjentow)
nalezy poinformowac o koniecznosci porady lekarskiej w razie wystgpienia objawoéw mysli i
zachowan samobojczych.

U pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi, nasilenie objawow depresji i (Iub)
zdarzen zwigzanych z samobojstwem moga wystapi¢ niezaleznie od tego, czy przyjmuja oni leki
stosowane w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych, w tym produkt Lamotrix. Dlatego
pacjentow przyjmujacych produkt Lamotrix w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych
nalezy $cisle kontrolowac ze wzgledu na mozliwos$¢ nasilenia objawow klinicznych choroby (w tym
pojawienia si¢ nowych objawow) oraz wystgpienia zdarzen zwigzanych z samobojstwem, szczegolnie
na poczatku leczenia lub w trakcie zmian dawkowania. Niektorzy pacjenci, u ktorych juz wezesniej
wystapity zachowania lub mysli samobodjcze, mlodzi dorosli, lub pacjenci, u ktorych przed
rozpoczeciem leczenia wystepowaly znacznie nasilone mys$li samobojcze, moga by¢ w grupie
zwigkszonego ryzyka mysli samobojczych Iub prob samobojczych 1 powinni podczas leczenia
pozostawac pod $cistg kontrola.

U pacjentéw, u ktorych wystgpi nasilenie objawow klinicznych choroby (w tym nowe objawy) i (lub)
pojawia si¢ mysli lub zachowania samobojcze, zwlaszcza jesli objawy te bedg znacznie nasilone,
pojawia si¢ nagle, lub nie beda czescia dotychczas zgtaszanych przez pacjenta, nalezy rozwazy¢
zmiane¢ schematu leczenia, w tym mozliwo$¢ przerwania leczenia.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Wphw hormonalnych srodkow antvkoncepcyjnych na skutecznosé lamotryginy

Zastosowanie potaczenia etynyloestradiolu/lewonorgestrelu (30 nug/150 pg) powodowato okoto
dwukrotne zwickszenie klirensu lamotryginy i przez to zmniejszenie stezenia lamotryginy (patrz punkt
4.5). Zmniejszenie stezenia lamotryginy powodowato utrate kontroli napadow padaczki. W wickszosci
przypadkow, po stopniowym zwigkszaniu dawki, konieczne beda wicksze (nawet dwukrotnie) dawki
podtrzymujace lamotryginy do uzyskania maksymalnej reakcji na leczenie. W przypadku kobiet
przerywajacych stosowanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, klirens lamotryginy moze si¢
zmniejszy¢ o potowe. Zwigkszone stezenie lamotryginy moze wigzaé si¢ z wystapieniem dziatan
niepozadanych zaleznych od dawki. Dlatego pacjentki nalezy kontrolowac.

U kobiet, ktére nie otrzymuja obecnie induktoréw glukuronidacji lamotryginy, a stosuja hormonalne
srodki antykoncepcyjne, w schemacie dawkowania z jednym tygodniem bez substancji czynnej (na
przyktad ,,tydzien bez tabletek antykoncepcyjnych’), w tygodniu leczenia bez substancji czynne;j
wystepuje stopniowe, przemijajgce zwickszenie stezenia lamotryginy (patrz punkt 4.2). Tego rodzaju
zmiany stgzen lamotryginy moga wigzac si¢ z wystapieniem dziatan niepozadanych. Z tego wzgledu
nalezy rozwazy¢ stosowanie antykoncepcji niewymagajacej tygodniowej przerwy w stosowaniu (na
przyktad hormonalne $rodki antykoncepcyjne podawane w sposob ciagly lub zastosowanie innych niz
hormonalne metod antykoncepcji).

Nie badano interakcji miedzy innymi doustnymi $srodkami antykoncepcyjnymi lub hormonalna
terapig zastgpczg a lamotryging, jednak mogg one mie¢ podobny wpltyw na parametry
farmakokinetyczne lamotryginy.

Wphw lamotryginy na skutecznosé hormonalnych srodkow antyvkoncepcyjnych

Badania interakcji z udziatem 16 zdrowych ochotniczek wykazaly, ze w przypadku jednoczesnego
podawania lamotryginy i hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego (polaczenie
etynyloestradiolu/lewonorgestrelu) nastepuje nieznaczne zwickszenie klirensu lewonorgestrelu oraz
zmiany stezenia FSH oraz LH w surowicy (patrz punkt 4.5). Nie jest znany wplyw tych zmian na
aktywno$¢ owulacyjng jajnikow. Nie mozna jednak wykluczy¢ mozliwosci zmniejszenia
skutecznosci antykoncepcyjnej u niektorych pacjentek przyjmujacych leki hormonalne jednoczesnie z
lamotryging. Z tego wzgledu pacjentki nalezy poinformowac¢ o konieczno$ci niezwlocznego
powiadamiania lekarza w przypadku wystgpienia zmian w przebiegu cyklu miesiaczkowego, takich
jak pojawienie si¢ krwawienia migdzymiesigczkowego.
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Reduktaza dihydrofolianowa

Lamotrygina wykazuje stabe dziatanie hamujace na reduktaze kwasu dihydrofoliowego, wigc podczas
dhugotrwatego leczenia istnieje mozliwos¢ zaburzen metabolizmu folianow (patrz punkt 4.6). Jednak
w przypadku dlugotrwatego stosowania u ludzi (przez okres do 1 roku) lamotrygina nie powodowata
znaczacych zmian stezenia hemoglobiny, $redniej objetosci krwinek ani stezen foliandw w surowicy
albo erytrocytach, a podczas stosowania leku przez okres do 5 lat nie obserwowano zmian stezen
folianéw w krwinkach czerwonych.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach, w ktérych pojedyncza dawke podawano pacjentom ze schytkowa niewydolnoscia nerek,
stezenia lamotryginy w osoczu nie zmienity si¢ istotnie. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

moze kumulowa¢ si¢ metabolit glukuronidowy; dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas leczenia

pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci stosujacy inne produkty zawierajace lamotrygine

Pacjentom stosujacym obecnie inne produkty zawierajace lamotryging nie nalezy podawac produktu
Lamotrix bez konsultacji z lekarzem.

Rozwoj dziecka

Brak danych dotyczacych wptywu lamotryginy na wzrost, dojrzewanie ptciowe, rozwoj poznawczy,
emocjonalny i behawioralny u dzieci.

Srodki ostroznosci w leczeniu padaczki

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkowych, nagle odstawienie produktu Lamotrix
moze spowodowac nawrot napadéw padaczkowych. Jesli leczenie produktem Lamotrix nie musi
by¢ nagle przerwane ze wzglgdow bezpieczenstwa (np. z powodu wysypki), jego dawke nalezy
stopniowo zmniejsza¢ przez okres dwoch tygodni.

W literaturze istniejg doniesienia, ze ci¢zkie napady padaczkowe ze stanem padaczkowym, moga
prowadzi¢ do rozpadu migéni poprzecznie prazkowanych, niewydolnosci wielonarzadowej oraz
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, ktore czasami prowadza do zgonu. Podobne
przypadki obserwowano w zwiazku ze stosowaniem lamotryginy.

Moze wystapi¢ znaczace klinicznie zwigkszenie czestosci napadow padaczkowych zamiast jego
zmniejszenia. U pacjentdw z wigcej niz jednym typem napadow, nalezy przeanalizowa¢ korzysci
wynikajace z kontroli jednego typu napadow w stosunku do jakiegokolwiek pogorszenia objawow
innego typu napadow.

Objawy napadéw mioklonicznych mogg si¢ nasili¢ po zastosowaniu lamotryginy.
Dane wskazuja, ze odpowiedz na leczenie w potaczeniu z induktorami enzymow jest mniejsza niz w
przypadku potaczenia z lekami przeciwpadaczkowymi nieindukujagcymi enzyméw. Przyczyny nie sg

znane.

U dzieci stosujacych lamotryging w leczeniu typowych napadéw nie§wiadomosci, skuteczno$¢ moze
nie utrzymac si¢ u wszystkich pacjentow.

Srodki ostroznos$ci w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych:

Drzieci i mlodziez w wieku ponizejl8 lat
Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia mysli
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1 zachowan samobojczych u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami depresyjnymi i innymi
zaburzeniami psychicznymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Stwierdzono, ze enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm lamotryginy sa
UDP-glukuronylotransferazy. Brak dowodow na to, ze lamotrygina powoduje istotng klinicznie
indukcje lub hamowanie aktywnosci watrobowych enzyméw utleniajacych podczas metabolizmu
lekéw i istnieje mate prawdopodobienstwo wystgpienia interakcji migdzy lamotryging i lekami
metabolizowanymi przez enzymy cytochromu P450. Lamotrygina moze indukowa¢ wlasny
metabolizm, ale jest to dziatanie znikome i mato prawdopodobne, aby miato istotne konsekwencje
kliniczne.

Tabela 6: Wptyw innych produktow leczniczych na glukuronidacje lamotryginy

Produkty lecznicze, ktore Produkty lecznicze, ktore Produkty lecznicze, ktore nie
znaczaco hamujg znaczaco indukuja hamujg ani nie indukuja w
glukuronidacje lamotryginy glukuronidacje lamotryginy istotny sposob glukuronidacji
lamotryginy
Walproinian Fenytoina Okskarbazepina
Karbamazepina Felbamat
Fenobarbital Gabapentyna
Prymidon Lewetyracetam
Ryfampicyna Pregabalina
Lopinawir/rytonawir Topiramat
Potaczenie etynyloestradiolu/ Zonisamid
lewonorgestrelu**
Atazanawir/rytonawir™® Lit
Bupropion
Olanzapina
Arypiprazol

* W celu uzyskania informacji dotyczacych schematu dawkowania patrz punkt 4.2.

**Nie badano interakcji migdzy doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi lub hormonalng terapia
zastepcza a lamotryging, ale moga one podobnie oddziatywaé na parametry farmakokinetyczne
lamotryginy (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Interakcje z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Walproinian hamuje glukuronidacj¢ lamotryginy, zmniejsza metabolizm lamotryginy i prawie
dwukrotnie wydhluza $redni okres pottrwania lamotryginy. U pacjentdéw przyjmujacych jednoczesnie
walproinian, nalezy stosowa¢ odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

Niektore leki przeciwpadaczkowe (takie jak fenytoina, karbamazepina, fenobarbital i prymidon), ktore
indukuja enzymy metabolizujace leki w watrobie, powoduja indukcje glukuronidacji lamotryginy i
przyspieszaja jej metabolizm. U pacjentdw przyjmujacych jednoczes$nie fenytoineg, karbamazepine,
fenobarbital lub prymidon, nalezy stosowac¢ odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

Opisywano objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, tj. zawroty glowy, ataksj¢, podwdjne
widzenie, zaburzenia ostrosci wzroku i nudnos$ci, wystepujace u pacjentdw przyjmujacych
karbamazeping po wprowadzeniu do leczenia lamotryginy. Objawy te zwykle ustepowaty po
zmnigjszeniu dawki karbamazepiny. Podobne dziatanie zaobserwowano podczas badania, w ktérym
dorostym zdrowym ochotnikom podawano lamotrygine i okskarbazeping, nie badano jednak wplywu
zmniejszenia dawki.

Opisywano w literaturze zmniejszenie st¢zenia lamotryginy podczas jej podawania w potaczeniu z
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okskarbazeping. Jednak w badaniu prospektywnym, w ktorym zdrowym dorostym ochotnikom
podawano 200 mg lamotryginy i 1200 mg okskarbazepiny, okskarbazepina nie zmieniata metabolizmu
lamotryginy, a lamotrygina nie zmieniala metabolizmu okskarbazepiny. Z tego wzgledu u pacjentow
otrzymujacych skojarzone leczenie z okskarbazeping, nalezy zastosowac¢ schemat dawkowania dla
leczenia skojarzonego bez walproinianu i bez induktoréw glukuronidacji lamotryginy (patrz punkt
4.2).

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikow, stosujacych jednoczes$nie felbamat (1200 mg dwa razy
na dobg) i lamotrygine (100 mg dwa razy na dobg, przez 10 dni), nie wykazano istotnego klinicznie
wptywu na farmakokinetyke lamotryginy.

Jak wynika z analizy retrospektywnej stezen w osoczu u pacjentdéw otrzymujacych lamotrygine
zarowno z gabapentyna, jak i bez gabapentyny, gabapentyna nie zmienia klirensu lamotryginy.

Mozliwe interakcje migdzy lewetyracetamem i lamotryging oceniano na podstawie analiz st¢zen
obydwu substancji w surowicy podczas badan klinicznych kontrolowanych placebo. Dane te
wskazuja, ze lamotrygina nie wptywa na farmakokinetyke lewetyracetamu i ze lewetyracetam nie
wplywa na farmakokinetyke lamotryginy.

Na stezenia lamotryginy w osoczu w fazie stacjonarnej nie wplywato réwnoczesne podawanie
pregabaliny (200 mg, 3 razy na dobg¢). Nie wykazano interakcji farmakokinetycznych migdzy
lamotryging i pregabaling.

Topiramat nie powodowat zmiany stezen lamotryginy w osoczu. Podawanie lamotryginy powodowato
zwigkszenie stezen topiramatu o 15%.

W badaniu z udziatem pacjentow z padaczka jednoczesne podawanie zonisamidu (200 do
400 mg/dobe) 1 lamotryginy (150 do 500 mg/dobg) przez 35 dni nie wptywato znaczaco na
farmakokinetyke lamotryginy.

Mimo ze informowano o zmianach stezen innych lekéw przeciwpadaczkowych w osoczu, w
kontrolowanych badaniach nie udowodniono oddziatywania lamotryginy na stezenia w osoczu
jednoczesnie podawanych lekéw przeciwpadaczkowych. Badania in vitro dowodza, ze lamotrygina
nie wypiera innych lekéw przeciwpadaczkowych z miejsc wigzania z biatkami.

Interakcje z innymi lekami psychotropowymi

Farmakokinetyka litu po podaniu 2 g bezwodnego glukonianu litu dwa razy na dob¢ przez szes¢ dni
20 zdrowym osobom nie zmienita si¢ podczas jednoczesnego przyjmowania lamotryginy w dawce
100 mg/dobg.

Wielokrotne podanie doustnych dawek bupropionu nie miato statystycznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke pojedynczej dawki lamotryginy u 12 pacjentéw i powodowato jedynie nieznaczne
zwigkszenie warto$ci AUC dla glukuronidu lamotryginy.

W badaniu z udziatlem zdrowych dorostych ochotnikow, olanzapina w dawce 15 mg spowodowata
zmniejszenie warto$ci AUC i Cax lamotryginy, $rednio odpowiednio o 24% i 20%. Nie przewiduje
si¢, aby zmiany warto$ci tych parametréw miaty znaczenie kliniczne. Lamotrygina w dawce 200 mg
nie wptywala na farmakokinetyke olanzapiny.

Wielokrotne podanie doustnych dawek lamotryginy wynoszacych 400 mg na dobg¢ nie miato
klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke rysperydonu po podaniu pojedynczej dawki
wynoszacej 2 mg u 14 zdrowych dorostych ochotnikow. Po jednoczesnym podaniu 2 mg rysperydonu
jednoczesnie z lamotryging, 12 na 14 ochotnikow zglaszato sennos¢, podczas gdy po przyjeciu
samego rysperydonu ten stosunek wynosit 1 na 20, natomiast po podaniu samej lamotryginy nie byto
takich zgloszen.
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W badaniu z udziatem 18 dorostych pacjentdw z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu I,
przyjmujacych ustalong dawke lamotryginy (100-400 mg na dobg), dawki arypiprazolu zwickszono w
ciggu 7 dni z 10 mg na dobe do docelowych 30 mg na dobg i kontynuowano podawanie raz na dobe
przez kolejnych 7 dni. Zaobserwowano zmniejszenie Cmax 1 AUC lamotryginy $rednio o okoto 10%.
Nie przewiduje si¢, aby zmiany warto$ci tych parametrow miaty znaczenie kliniczne.

Badania in vitro wykazaty, ze amitryptylina, bupropion, klonazepam, haloperydol lub lorazepam w
minimalnym stopniu hamowaly tworzenie gtéwnego metabolitu lamotryginy, 2-N-glukuronidu.
Wyniki badan wskazujg rowniez, ze mato prawdopodobne jest hamowanie metabolizmu lamotryginy
przez klozapine, fluoksetyne, fenelzyne, rysperydon, sertraling i trazodon. Oprocz tego badanie
metabolizmu bufuralolu w mikrosomach ludzkiej watroby wskazuje, ze lamotrygina nie zmniejsza
klirensu lekow metabolizowanych gtéwnie przez CYP2D6.

Interakcje z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi

Wphyw hormonalnych srodkow antyvkoncepcyinych na farmakokinetyke lamotryginy

W badaniu z udzialem 16 ochotniczek podawanie doustnych tabletek antykoncepcyjnych
zawierajgcych polaczenie 30 pg etynyloestradiolu i 150 pg lewonorgestrelu spowodowato okoto
dwukrotne zwigkszenie klirensu lamotryginy po podaniu doustnym, co wptyne¢to na zmniejszenie
warto$ci AUC i1 Cpax lamotryginy $rednio odpowiednio o 52% i 39%. Stezenie lamotryginy w
surowicy wzrastato w ciggu tygodnia, w ktorym nie stosowano substancji czynnej (tydzien ,,bez
tabletki antykoncepcyjnej”). Stezenie lamotryginy przed podaniem kolejnej dawki, pod koniec
tygodnia, w ktorym nie stosowano substancji czynnej, byto §rednio okoto dwukrotnie wicksze niz
podczas stosowania produktu zawierajagcego substancje czynnag (patrz punkt 4.4). Nie jest konieczne
dostosowywanie zalecanego schematu zwigkszania dawki dla lamotryginy wylacznie ze wzgledu na
stosowanie hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych, ale w wigkszosci przypadkow rozpoczecia lub
zakonczenia stosowania hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych, konieczne bedzie zwigkszenie
lub zmniejszenie podtrzymujacej dawki lamotryginy (patrz punkt 4.2).

Wphw lamotryginy na farmakokinetyke hormonalnych srodkow antyvkoncepcyjnych

W badaniu z udziatem 16 ochotniczek stosowanie lamotryginy w dawce 300 mg po osiggnigciu stanu
stacjonarnego nie wplywato na farmakokinetyke etynyloestradiolu zawartego w ztozonej doustnej
tabletce antykoncepcyjnej. Obserwowano niewielki wzrost klirensu lewonorgestrelu po podaniu
doustnym, co powodowato zmniejszenie wartosci AUC i Crax dla lewonorgestrelu $rednio
odpowiednio o 19% i 12%. Przeprowadzony podczas badania pomiar st¢zenia FSH, LH i estradiolu
w surowicy wskazywat na pewne zmniejszenie hamowania czynno$ci hormonalnej jajnikow u
niektorych kobiet, chociaz pomiary stezenia progesteronu w surowicy nie wykazywaty hormonalnych
dowoddéw wystapienia owulacji u zadnej z 16 pacjentek. Nie jest znany wptyw niewielkiego
zwigkszenia klirensu lewonorgestrelu oraz zmian stezenia FSH i LH w surowicy na aktywnos$¢
owulacyjna jajnikdéw (patrz punkt 4.4). Nie badano wplywu dawki lamotryginy innej niz 300 mg na
dobe i nie prowadzono badan z innymi produktami zawierajacymi zenskie hormony ptciowe.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

W badaniu z udziatem 10 ochotnikéw pici meskiej, ryfampicyna powodowata zwigkszenie klirensu
lamotryginy i skracala okres pottrwania lamotryginy poprzez indukcj¢ enzymdéw watrobowych
odpowiedzialnych za glukuronidacj¢. U pacjentéw przyjmujacych rownocze$nie ryfampicyne nalezy
stosowa¢ odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw zastosowanie lopinawiru/rytonawiru powodowato
zmnigjszenie stgzenia lamotryginy w osoczu mniej wigcej o potowe, prawdopodobnie w wyniku
indukcji glukuronizacji. U pacjentow leczonych jednoczesnie lopinawirem/rytonawirem, nalezy
zastosowa¢ odpowiedni schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikow podawanie atazanawiru/rytonawiru (300 mg/100 mg)

przez 9 dni powodowato zmniejszenie AUC 1 Cmax lamotryginy (pojedyncza dawka 100 mg)
odpowiednio o okoto 32% i 6%.
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U pacjentdéw leczonych jednoczes$nie atazanawirem/lopinawirem, nalezy zastosowaé¢ odpowiedni
schemat leczenia (patrz punkt 4.2).

Dane z badan in vitro wskazuja, ze lamotrygina, lecz nie jej N(2)-glukuronidowy metabolit, jest
inhibitorem transportera kationéw organicznych 2 (ang. Organic Cation Transporter 2, OCT 2) w
stezeniach potencjalnie znamiennych klinicznie. Dane te wskazuja, ze lamotrygina jest in vitro
silniejszym inhibitorem OCT 2 niz cymetydyna z warto$ciami IC50 odpowiednio 53,8 uM i 186 pM..
Jednoczesne podawanie lamotryginy z produktami leczniczymi wydalanymi przez nerki i bedacymi
substratami OCT 2 (np. metformina, gabapentyna, wareniklina) moze powodowa¢ zwigkszenie
stezenia tych produktéw w osoczu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie zostalo jednoznacznie
okreslone, jednak nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania tych lekow u
pacjentow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ogdlne zagrozenia zwiazane z zastosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych

Kobiety w wieku rozrodczym powinny zasiegnac porady specjalisty. Jesli kobieta planuje zajscie w
cigze, nalezy przeanalizowac leczenie przeciwpadaczkowe. U kobiet leczonych z powodu padaczki
nalezy unikac nagtego odstawienia lekow przeciwpadaczkowych, poniewaz moze to prowadzi¢ do
napadoéw padaczkowych, ktore moga mie¢ powazne konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego
dziecka. Jesli to tylko mozliwe, nalezy wybiera¢ monoterapi¢, poniewaz w poréwnaniu z monoterapia
skojarzona terapia przeciwpadaczkowa w zaleznosci od stosowanych lekow, moze zwigksza¢ ryzyko
rozwoju wad wrodzonych.

Zagrozenia zwiazane z zastosowaniem lamotryginy

Cigza

Duza liczba danych dotyczacych kobiet stosujacych lamotryging w monoterapii w pierwszym
trymestrze cigzy (ponad 8700) nie wskazuje na znaczace zwigkszenie ryzyka powaznych wad
rozwojowych, w tym rozszczepu warg lub podniebienia. Badania na zwierzgtach wykazaly toksyczny
wplyw na rozwdj (patrz punkt 5.3).

Zaleca si¢ stosowanie najmniejszej mozliwej dawki terapeutycznej, jesli konieczne jest leczenie
lamotrygina podczas cigzy.

Lamotrygina jest stabym inhibitorem reduktazy kwasu dihydrofoliowego i teoretycznie moze
powodowa¢ zwigkszenie ryzyka uszkodzenia zarodka lub ptodu poprzez zmniejszenie stezenia kwasu
foliowego (patrz punkt 4.4). Mozna rozwazy¢ stosowanie kwasu foliowego w przypadku planowania
cigzy i we wezesnym okresie cigzy.

Zmiany fizjologiczne w czasie cigzy moga wplywaé na stezenie i (lub) skutecznos$¢ terapeutyczna
lamotryginy. Zgtaszano przypadki zmniejszenia st¢zenia lamotryginy w osoczu podczas cigzy, z
mozliwym zagrozeniem utraty kontroli nad napadami padaczkowymi. St¢zenie lamotryginy po
urodzeniu moze gwaltownie wzrastac, z ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych zaleznych od
dawki. Z tego wzgledu nalezy monitorowac stezenie lamotryginy w surowicy przed cigzg, podczas
cigzy, jak robwniez zaraz po urodzeniu. W razie potrzeby dawke nalezy dostosowaé w celu utrzymania
stezenia lamotryginy w surowicy na takim samym poziomie jak przed cigza lub dostosowaé zgodnie z
odpowiedzig kliniczng. Oprdcz tego po urodzeniu nalezy monitorowac dzialania niepozadane zalezne
od dawki.

Karmienie piersig

Zaobserwowano, ze lamotrygina przenika do mleka kobiecego w bardzo zmiennych ste¢zeniach.
Skutkiem tego, ogolne stezenie lamotryginy u niemowlat dochodzi do okoto 50% stezenia u matki. Z
tego wzgledu u niektérych niemowlat karmionych piersia stg¢zenia lamotryginy w surowicy moga
osiggna¢ wartosci, przy ktorych obserwuje si¢ dziatanie farmakologiczne. W ograniczonej grupie
narazonych niemowlat nie zaobserwowano dziatan niepozadanych.

16



Nalezy oceni¢, czy potencjalne korzysci z karmienia piersig przewyzszaja ryzyko dziatan
niepozadanych u niemowlecia. Jesli kobieta leczona lamotryging zdecyduje si¢ karmic¢ piersia,
niemowl¢ nalezy kontrolowa¢ pod katem dziatan niepozadanych.

Plodnos¢
Badania na zwierzgtach nie wykazaty uposledzenia ptodnosci przez lamotryging (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Z uwagi na roznice osobnicze w reakcji na leki przeciwpadaczkowe, pacjenci przyjmujacy produkt
Lamotrix w leczeniu padaczki powinni skonsultowac¢ si¢ z lekarzem w celu oméwienia specyficznych
problemoéw zwigzanych z prowadzeniem pojazdow mechanicznych i padaczka.

Nie badano wptywu lamotryginy na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. W
dwoch badaniach z udziatem ochotnikéw udowodniono, ze wplyw lamotryginy na precyzyjna
koordynacje¢ wzrokowo-ruchowa, ruchy gatek ocznych, zdolno$¢ zachowania rownowagi i
subiektywne dzialanie sedatywne, nie roznit si¢ od placebo. W badaniach klinicznych lamotryginy
zgltaszano dziatania niepozadane o charakterze neurologicznym, takie jak zawroty glowy czy
podwoéjne widzenie. Z tego wzgledu przed prowadzeniem pojazdéw i obslugiwaniem maszyn pacjenci
powinni ocenic¢, jak wptywa na nich leczenie produktem Lamotrix.

4.8 Dzialania niepozadane

Zamieszczone w ponizszej tabeli dzialania niepozadane obserwowane w leczeniu padaczki i zaburzen
afektywnych dwubiegunowych ustalono na podstawie dostepnych danych z kontrolowanych badan
klinicznych oraz z innych zastosowan klinicznych. Kategorie czgsto$ci ustalono na podstawie danych
z kontrolowanych badan klinicznych [monoterapia w padaczce (oznaczone jako ') i w zaburzeniach
afektywnych dwubiegunowych (oznaczone jako *)]. W sytuacji wystapienia réznic w kategoriach
czestosci miedzy danymi z badan klinicznych w padaczce i w zaburzeniach afektywnych
dwubiegunowych, przyjeto najostrozniejsza czgstos¢ wystepowania. Jesli jednak dane z
kontrolowanych badan klinicznych nie byty dostepne, kategori¢ czestosci przyznano na podstawie
doswiadczenia z zastosowania klinicznego.

Dziatania niepozadane pogrupowano wedlug czgstosci wystepowania, okreslonej w nastgpujacy
sposob: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasa ukladowo- Dzialanie niepozadane Czestos¢
narzadowa

Zaburzenia krwi i Zmiany hematologiczne', w tym neutropenia, leukopenia, Bardzo rzadko
uktadu chtonnego niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, pancytopenia, niedokrwisto§¢

aplastyczna, agranulocytoza.

Limfadenopatia'. Nieznana
Zaburzenia uktadu Zespot nadwrazliwosci’ (w tym objawy takie jak goraczka, Bardzo rzadko
immunologicznego uogolnione powiekszenie weztdw chlonnych, obrzek twarzy,

nieprawidtowe wyniki badan morfologii krwi i badan
czynnosciowych watroby, rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe, niewydolno$¢ wielonarzagdowa).

Zaburzenia Agresja, drazliwosc. Czesto
psychiczne
Splatanie, omamy, tiki. Bardzo rzadko
Koszmary senne. Nieznana
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Klasa ukladowo- Dzialanie niepozadane Czestosé
narzadowa

Zaburzenia uktadu Bol glowy ™. Bardzo czgsto
nerwowego

Senno$¢™, zawroty glowy ', drzenie’, bezsennos¢’, pobudzenie®.

Ataksja’.
Oczoplas'.
Chwiejny chod, zaburzenia ruchowe, nasilenie objawow

choroby Parkinsona®, objawy pozapiramidowe, choreoatetoza’,
zwigkszenie czgstosci napadow padaczkowych.

Czesto
Niezbyt czesto
Rzadko

Bardzo rzadko

Jalowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (patrz punkt 4.4). Rzadko
Zaburzenia oka Podwdjne widzenie!, niewyrazne widzenie'. INiezbyt czgsto

Zapalenie spojowek. Rzadko
Zaburzenia zotadka i Nudnosci', wymioty', biegunka’, sucho$¢ w jamie ustne;. Czgsto

jelit

Zaburzenia watroby i
drog zo6tciowych

Niewydolno$¢ watroby, zaburzenie czynnoéci watroby”,

zwigkszenie wartosci wynikow badan czynnosciowych watroby.

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i

Wysypka skorna’s,

Bardzo czgsto

tkanki podskornej
Lysienie. Niezbyt czgsto
Zespo6t Stevensa-Johnsona®. Rzadko
Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka. Bardzo rzadko
Zespol nadwrazliwosci polekowej z eozynofilig oraz objawami Bardzo rzadko
ogolnoustrojowymi.

Zaburzenia B6l stawow?. Czesto

migsniowo-

szkieletowe 1 tkanki
facznej

Zespot rzekomotoczniowy.

Bardzo rzadko

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu
podania

Zmeczenie', bol®, bol plecow’.

Czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych
!Zaburzenia hematologiczne i limfadenopatia moga, ale nie muszg by¢ zwigzane z zespolem
nadwrazliwoéci (patrz: Zaburzenia uktadu immunologicznego?).

*Zglaszano rowniez wysypke jako jeden z elementdéw zespotu nadwrazliwosci, ktéry obejmuje wiele
réznorodnych objawow uktadowych, takich jak goraczka, uogdlnione powigkszenie weztow
chtonnych, obrzek twarzy i nieprawidtowe wyniki badan krwi i badan czynno$ciowych watroby.
Zespo6t wykazuje rozny stopien nasilenia zmian klinicznych i rzadko moze prowadzi¢ do rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego oraz niewydolnosci wielonarzadowej. Nalezy wspomnie¢, ze
wczesne objawy nadwrazliwo$ci (na przyklad goraczka, uogolnione powigkszenie weztow chtonnych)
moga wystapi¢ bez wyraznej wysypki. W razie pojawienia si¢ takich objawdw, nalezy natychmiast
oceni¢ stan pacjenta i przerwac leczenie produktem Lamotrix, jesli nie mozna ustali¢ innej etiologii.
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Dzialania niepozadane obserwowane podczas innych doswiadczen klinicznych. Istniejg doniesienia,
ze lamotrygina moze nasila¢ objawy parkinsonizmu u pacjentéw z wczesniej rozpoznang chorobg
Parkinsona, a w pojedynczych przypadkach moze wywolywaé objawy pozapiramidowe i
choreoatetoze u pacjentdow bez pierwotnego schorzenia.

4Zaburzenia czynnosci watroby sa zwykle zwigzane z reakcjami nadwrazliwosci, ale zgtaszano takze
pojedyncze przypadki bez widocznych oznak nadwrazliwosci.

W badaniach klinicznych u 0s6b dorostych wysypka skérna wystapita u 8-12% pacjentow
przyjmujacych lamotryging i u 5-6% pacjentéw przyjmujacych placebo. Wysypka skorna prowadzita
do przerwania leczenia lamotryging u 2% pacjentéw. Wysypka, zwykle grudkowo-plamista,
wystepowata zwykle w ciggu pierwszych o$miu tygodni po rozpoczgciu leczenia i ustgpowata po
odstawieniu produktu Lamotrix (patrz punkt 4.4).

Zgtaszano przypadki wysypki o znacznym nasileniu, stanowigcej potencjalne zagrozenie dla zycia,
w tym zespot Stevensa-Johnsona czy toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespot Lyella)
czy zespot nadwrazliwosci polekowej z eozynofilig oraz objawami ogoélnoustrojowymi (DRESS).
Mimo to, ze u wigkszosci pacjentdw objawy ustgpowaly po odstawieniu leczenia lamotryging, u
niektorych nastgpowato nieodwracalne bliznowacenie i, w rzadkich przypadkach, zgon (patrz punkt
4.4).

Ogolne ryzyko wysypki ma $cisty zwigzek z:

e duzymi dawkami poczatkowymi lamotryginy i zbyt szybkim zwigkszaniem dawki, niezgodnym z
zaleceniami (patrz punkt 4.2),

e jednoczesnym podawaniem walproinianu (patrz punkt 4.2).

Zglaszano roéwniez wysypke, jako jeden z elementoéw zespotu nadwrazliwosci, ktéry obejmuje wiele
réznorodnych objawéw uktadowych (patrz: Zaburzenia uktadu immunologicznego?).

Informowano o zmniejszonej gestosci mineralnej kosci, osteopenii, osteoporozie oraz o ztamaniach u
pacjentéw leczonych dlugotrwale lamotryging. Mechanizm dziatania lamotryginy na metabolizm
kosci nie zostal poznany.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 2249 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Informowano o przypadkach przyjecia dawki 10 do 20 razy wigkszej od maksymalnej dawki
terapeutycznej, w tym o przypadkach zgonow.

Przedawkowanie powodowalo objawy takie jak: oczoplas, ataksja, zaburzenia §wiadomosci,

uogolnione kloniczno—toniczne napady padaczkowe (tzw. grand mal) i Spigczka. U pacjentdéw, ktorzy

19



przedawkowali lek, obserwowano rowniez poszerzenie zespotu QRS (opdznienie przewodzenia
wewnatrzkomorowego). Poszerzenie QRS powyzej 100 milisekund moze wigzac si¢ z ci¢zsza
toksycznoscia.

Postepowanie

W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy hospitalizowac i stosowa¢ odpowiednie leczenie
objawowe. Jesli to wskazane, nalezy prowadzi¢ leczenie majace na celu zmniejszenie wchianiania
(wegiel aktywny). Dalsze postgpowanie powinno by¢ dostosowane do sytuacji klinicznej. Nie ma
doswiadczen dotyczacych hemodializy jako sposobu leczenia przedawkowania. U szeSciu
ochotnikéw z niewydolno$cig nerek podczas 4-godzinnej hemodializy z organizmu usunieto 20%
lamotryginy (patrz punkt 5.2).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC: N03AXO09.

Mechanizm dziatania:

Wyniki badan farmakologicznych wskazuja, ze lamotrygina jest zaleznym od stosowania i napiecia
blokerem kanalow sodowych bramkowanych napieciem. Hamuje powtarzajace si¢ z duza czestoscia
wytadowania neuronéw i hamuje uwalnianie glutaminianu (neuroprzekaznika, ktory odgrywa
kluczowa role w powstawaniu napadoéw padaczkowych). Dziatania te majg prawdopodobnie wptyw na
wlasciwosci przeciwpadaczkowe lamotryginy.

Z kolei mechanizm dziatania leczniczego lamotryginy w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych
nie zostal ustalony, chociaz prawdopodobnie istotne znaczenie ma tu interakcja z kanalami sodowymi

bramkowanymi napigciem.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach okreslajacych wplyw lekéw na osrodkowy uktad nerwowy, wyniki uzyskane dla dawki
lamotryginy wynoszacej 240 mg podawanej zdrowym ochotnikom, nie r6znity si¢ od wynikow dla
placebo, podczas gdy podanie zarowno 1000 mg fenytoiny jak i 10 mg diazepamu znacznie zaburzato
precyzyjng koordynacj¢ wzrokowo-stuchowa i ruchy gatek ocznych, nasilato zaburzenia rownowagi
ciata oraz wywierato subiektywne dziatanie uspokajajace.

W innym badaniu pojedyncze dawki doustne karbamazepiny wynoszace 600 mg znacznie zaburzaty
precyzyjna koordynacj¢ wzrokowo-stuchowg i ruchy gatek ocznych, jednoczes$nie nasilajac zaburzenia
rownowagi i czesto$¢ akcji serca, podczas gdy wyniki dla dawek lamotryginy wynoszacych 150 mg i
300 mg nie ro6znity sie od placebo.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania u dzieci w wieku od 1. do 24. miesiaca zycia.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo skojarzonej terapii w leczeniu napadow czgsciowych u pacjentow w
wieku od 1. do 24. miesigca oceniono w niewielkim, z podwdjnie $lepa probg i kontrolowanym
placebo badaniu nawrotéw. Leczenie rozpoczeto u 177 pacjentow wedtug schematu zwickszania
dawki podobnego do tego u dzieci w wieku od 2 do 12 lat. Tabletki zawierajace 2 mg lamotryginy sa
najmniejsza dostepng mocg i z tego wzgledu w niektérych przypadkach w fazie zwigkszania dawki
dostosowano standardowy schemat dawkowania (na przyktad podawano tabletki 2 mg co drugi dzien,
jesli obliczona dawka dobowa wynosita mniej niz 2 mg). Stgzenie w surowicy badano pod koniec
drugiego tygodnia zwigkszania dawki i kolejne dawki zmniejszano lub ich nie zwigkszano, jesli
stezenie bylto wigksze niz 0,41 ug/ml, czyli wigksze od oczekiwanego st¢zenia u dorostych w tym
czasie. Pod koniec drugiego tygodnia u niektorych pacjentow wymagane bylo zmniejszenie dawki
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maksymalnie o 90%. Trzydziestu o$§miu badanych, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie
(>40% zmniejszenie cz¢stosci napaddéw) randomizowano do grupy placebo lub do grupy
kontynuujacej leczenie lamotryging. Odsetek badanych z niepowodzeniem terapeutycznym wynosit
84% (16/19 badanych) w grupie placebo i 58% (11/19 badanych) w grupie lamotryginy. R6znica nie
byla statystycznie istotna: 26,3% CI195% -2,6% <> 50,2%, p=0,07.

W sumie lamotryging poddano 256 pacjentom w wieku od 1. do 24. miesigca zycia w zakresie dawek
od 1 do 15 mg/kg mc. na dobe przez okres do 72 tygodni. Profil bezpieczenstwa stosowania
lamotryginy u dzieci w wieku od 1. miesigca do 2 lat byt podobny do tego u dzieci starszych, z
wyjatkiem tego, ze czesciej obserwowano klinicznie istotne nasilenie objawdw napadow
padaczkowych (>=50%) u dzieci w wieku ponizej 2 lat (26%) w pordwnaniu do dzieci starszych
(14%).

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta

Brak danych dotyczacych stosowania w monoterapii napadéw zwigzanych z zespolem Lennoxa-
Gastauta.

Skutecznos¢ kliniczna w zapobieganiu epizodom zaburzen nastroju u pacjentOw z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi

Skutecznos$¢ lamotryginy w zapobieganiu epizodom zaburzen nastroju u pacjentéw z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu I zostata oceniona w dwoch badaniach.

Badanie SCAB2003 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym z podwojnie $lepa
proba, kontrolowanym placebo i litem badaniem, w ktérym oceniono skuteczno$¢ statej dawki w
dlugoterminowym zapobieganiu nawrotom objawow samego epizodu depresji i (lub) manii oraz
zapobieganiu kolejnym epizodom depresji i (lub) manii u pacjentow z chorobg afektywna
dwubiegunowa typu I, u ktorych ostatnio wystapit lub obecnie wystepuje ciezki epizod depresyjny. Po
ustabilizowaniu nastroju po zastosowaniu lamotryginy w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym,
pacjentéw losowo przydzielano do jednej z pigciu grup terapeutycznych: leczonej lamotryging (50,
200, 400 mg/dobg), leczonej litem (stezenie w surowicy od 0,8 do 1,1 mmol/l) lub leczonej placebo,
przez okres maksymalnie 76 tygodni (18 miesi¢ecy). Gtownym punktem koncowym byt ,,czas do
interwencji z powodu wystapienia epizodu zaburzen nastroju (TIME)”, gdzie interwencja polegata na
zastosowaniu dodatkowej farmakoterapii lub leczenia elektrowstrzasami. Badanie SCAB2006 byto
podobnie zaprojektowane jak badanie SCAB2003, jednak roznito si¢ tym od badania SCAB2003, ze
uwzgledniato zastosowanie zmiennej dawki lamotryginy (100 do 400 mg/dobe) oraz pacjentow z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu I, u ktérych ostatnio wystapit lub obecnie
wystepuje epizod manii. Wyniki przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7: Podsumowanie wynikow badan skutecznosci lamotryginy w zapobieganiu epizodom
zaburzen nastroju u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu 1.

Odsetek pacjentow, u ktérych do 76 tygodnia nie wystapily zaburzenia

Badanie SCAB2003 Badanie SCAB2006

Zaburzenia afektywne Zaburzenia afektywne

dwubiegunowe typu I dwubiegunowe typu I
Kryterium Ciezki epizod depresyjny Ciezki epizod maniakalny
wlaczenia

Lamotrygina Lit Placebo Lamotrygina | Lit Placebo

Bez interwencji 0,22 0,21 0,12 0,17 0,24 0,04
Wartosci p, test 0,004 0,006 - 0,023 0,006 -
log rank
Bez depresji 0,51 0,46 0,41 0,82 0,71 0,40
Wartosci p, test 0,047 0,209 - 0,015 0,167 -
log rank
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Bez manii 0,70 0,86 0,67 0,53 0,64 0,37

Wartosci p, test 0,339 0,026 - 0,280 0,006 -
log rank

Analizy pomocnicze czasu do momentu wystgpienia pierwszego epizodu depresyjnego, czasu do
momentu wystapienia pierwszego epizodu maniakalnego/hipomaniakalnego lub epizodu mieszanego
wykazaty, ze u pacjentow leczonych lamotryging czas do momentu wystgpienia pierwszego epizodu
depresyjnego byt istotnie dluzszy niz u pacjentow przyjmujacych placebo, a roznica dhugosci czasu do
momentu wystapienia epizodu maniakalnego/hipomaniakalnego lub epizodéw mieszanych pomiedzy
poszczegdlnymi rodzajami leczenia nie byla istotna statystycznie.

Dotychczas nie badano skuteczno$ci lamotryginy stosowanej w potaczeniu z lekami stabilizujacymi
nastroj.

Dzieci (w wieku 10-12 lat) i mlodziez (w wieku 13-17 lat)

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnej $lepej proby w grupach
rownolegtych, kontrolowanym placebo badaniu z odstawieniem leku oceniono skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo stosowania lamotryginy (o natychmiastowym uwalnianiu), jako dodatkowego
leczenia podtrzymujacego w celu opoznienia wystapienia epizodow zaburzen nastroju. Do badania
wlaczono dzieci i mlodziez plci zenskiej i meskiej (w wieku 10-17 lat), u ktorych rozpoznano
zaburzenia afektywne dwubiegunowe typu I i u ktérych doszto do ustgpienia lub poprawy w zakresie
zaburzen afektywnych dwubiegunowych w trakcie leczenia lamotryging w skojarzeniu z jednocze$nie
stosowanymi lekami przeciwpsychotycznymi lub innymi lekami stabilizujacymi nastrdj. Wyniki
podstawowej analizy skutecznosci (czas do momentu wystgpienia epizodu zaburzen nastroju — TOBE)
nie osiggnety znamienno$ci statystycznej (p=0,0717), czyli skuteczno$¢ nie zostata wykazana.
Ponadto, w badaniu bezpieczenstwa stosowania leku odnotowano wiecej zgtoszen zachowan
samobdjczych u pacjentow stosujacych lamotrygine [5% (4 pacjentdw) w grupie pacjentow
przyjmujacych lamotryging w poréwnaniu do 0 w grupie pacjentdow otrzymujacych placebo] (patrz
punkt 4.2).

Badanie wplywu lamotryginy na przewodzenie impulséw elektrycznych w sercu

W badaniu z udzialem zdrowych dorostych ochotnikéw oceniano wptyw powtarzanych dawek
lamotryginy (do 400 mg/dobg¢) na przewodzenie impulsow elektrycznych w sercu, stosujac
12-odprowadzeniowy EKG. Nie zaobserwowano istotnego klinicznie wptywu lamotryginy na odstep
QT w poréwnaniu z placebo.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lamotrygina jest szybko i catkowicie wchtaniana z jelit, bez znaczacego metabolizmu pierwszego
przejscia. Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po uptywie okoto 2,5 godziny po doustnym
podaniu lamotryginy. Spozycie positku nieznacznie wydtuza czas osiggniecia maksymalnego stezenia,

ale nie wplywa na stopien wchlaniania. Istniejg znaczne réznice migdzyosobnicze w maksymalnych
stezeniach lamotryginy w stanie stacjonarnym, natomiast u jednej osoby stezenia te rzadko si¢ r6znia.

Dystrybucja

Wiazanie z bialkami osocza wynosi okoto 55%; wystapienie dzialan toksycznych zwigzanych z
wyparciem lamotryginy z miejsc wigzania z biatkami osocza jest bardzo mato prawdopodobne.

Objetos¢ dystrybucji wynosi 0,92 do 1,22 I/kg.
Metabolizm

22




Stwierdzono, ze enzymy odpowiedzialne za metabolizm lamotryginy to UDP-glukuronylotransferazy.

Lamotrygina w niewielkim stopniu indukuje wtasny metabolizm, w zaleznosci od dawki. Brak jednak
dowodow na to, ze lamotrygina wplywa na farmakokinetyke innych lekéw przeciwpadaczkowych, a
dane wskazuja, ze interakcje lamotryginy z lekami metabolizowanymi przy udziale enzymow
cytochromu P450 sa mato prawdopodobne.

Eliminacja

Sredni klirens w osoczu u 0sob zdrowych wynosi okoto 30 ml/min. Klirens lamotryginy odbywa sie
glownie na drodze metabolizmu do pochodnych glukuronidowych, ktore sa nastepnie eliminowane z
moczem. Mniej niz 10% leku jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Tylko okoto 2%
pochodnych lamotryginy jest wydalane z kalem. Klirens i okres pottrwania nie sa zalezne od dawki.
Sredni okres pottrwania w osoczu u zdrowych osob jest szacowany na okoto 33 godziny (w zakresie
od 14 do 103 godzin). W badaniu z udziatem pacjentow z zespotem Gilberta $redni klirens byt
mniejszy o 32% w poréwnaniu z grupa kontrolng osob zdrowych, ale jego warto$ci miescity si¢ w
zakresie stwierdzanym dla ogo6lnej populacji.

Na okres pottrwania lamotryginy duzy wptyw maja podawane jednoczesnie leki. Sredni okres
pottrwania skraca si¢ do okoto 14 godzin po podaniu lekéw indukujacych glukuronidacje, takich jak
karbamazepina i fenytoina, natomiast wydhuza si¢ do okoto 70 godzin w przypadku podawania tacznie
z walproinianem (patrz punkt 4.2).

Liniowos¢

W badaniu najwyzszej pojedynczej dawki stwierdzono, ze farmakokinetyka lamotryginy ma przebieg
liniowy w zakresie dawek do 450 mg.

Specjalne populacje pacjentéw

Drzieci:

Klirens w przeliczeniu na masg ciata jest wigkszy u dzieci niz u dorostych, a najwyzsze wartosci
wystepuja u dzieci w wieku ponizej pigciu lat. Okres polttrwania lamotryginy jest zazwyczaj krotszy u
dzieci niz u dorostych, a §rednia wartos¢ wynosi okoto 7 godzin, po podaniu lekow indukujacych
enzymy, takich jak karbamazepina czy fenytoina, i zwigksza si¢ do $rednio 45 do 50 godzin po
podaniu tacznie z walproinianem (patrz punkt 4.2).

Niemowleta w wieku od 2 do 26 miesiecy

W grupie 143 dzieci w wieku od 2 do 26 miesigcy, o masie ciata od 3 do 16 kg, klirens byt mniejszy w
poréwnaniu do starszych dzieci o tej samej masie ciata, ktérym podano podobne dawki doustne w
przeliczeniu na kilogram masy ciata do tych stosowanych u dzieci w wieku powyzej 2 lat. Sredni
okres pottrwania u niemowlat w wieku ponizej 26 miesigcy jest szacowany na 23 godziny w
przypadku przyjmowania lekéw indukujacych enzymy, 136 godzin w przypadku skojarzonego
leczenia z walproinianem i 38 godzin u pacjentdéw, ktérych leczono nie podajac lekéw indukujacych
lub hamujacych enzymy. Zmienno$¢ migdzyosobnicza klirensu po podaniu doustnym byta duza w
grupie dzieci w wieku od 2 do 26 miesiecy (47%). Przewidywane warto$ci stezen w osoczu u dzieci w
wieku od 2 do 26 miesi¢cy miescily si¢ zazwyczaj w zakresie podobnym do dzieci starszych, chociaz
u niektdrych dzieci o masie ciata mniejszej niz 10 kg moga wystapi¢ wigksze warto$ci Cmax.

Pacjenci w podesztym wieku

Wyniki populacyjnych analiz farmakokinetycznych uwzgledniajacych pacjentéw z padaczka, zar6wno
mtodych, jak i w podesztym wieku, biorgcych udziat w tych samych badaniach wskazuja, ze klirens
lamotryginy nie zmieniat si¢ w klinicznie istotnym zakresie. Po podaniu pojedynczej dawki klirens
zmniejszat sie 0 12% z 35 ml/min w wieku 20 lat do 31 ml/min w wieku 70 lat. Po 48 tygodniach
leczenia klirens zmniejszyt si¢ o 10% i wynosit odpowiednio 41 i 37 ml/min w grupie os6b mtodych i
w podesztym wieku. Oprocz tego badano farmakokinetyke lamotryginy u 12 zdrowych osob w
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podesztym wieku po podaniu pojedynczej dawki wynoszacej 150 mg. Sredni klirens u 0s6b w
podesztym wieku (0,39 ml/min/kg) miesci si¢ w przedziale $rednich wartosci klirensu (0,31 do
0,65 ml/min/kg) okreslonym w dziewigciu badaniach z udziatem os6b dorostych, ktorym podano
pojedyncza dawke wynoszacg od 30 do 450 mg lamotryginy.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Dwunastu ochotnikom z przewlekta niewydolnoscig nerek i kolejnym szesciu osobom w okresie
hemodializy podano pojedyncza dawke lamotryginy wynoszaca 100 mg. Sredni klirens wynosit
0,42 ml/min/kg (przewlekta niewydolnos¢ nerek), 0,33 ml/min/kg (mi¢dzy hemodializami) i

1,57 ml/min/kg (podczas hemodializy), w poréwnaniu do 0,58 ml/min/kg u zdrowych ochotnikow.
Srednie okresy pottrwania w osoczu wynosity 42,9 godziny (przewlekta niewydolno$é nerek),
57,4 godziny (migdzy hemodializami) i 13,0 godzin (podczas hemodializy), w poréwnaniu do
26,2 godziny u zdrowych ochotnikoéw. Podczas hemodializy trwajacej 4 godziny $rednio usunigto
okoto 20% (przedziat = 5,6 do 35,1) ilosci lamotryginy obecnej w organizmie. W tej populacji
pacjentow poczatkowe dawki lamotryginy nalezy ustala¢ po uwzglednieniu innych jednoczes$nie
przyjmowanych produktow leczniczych; u pacjentéw ze znacznymi zaburzeniami czynnosci nerek
moga by¢ skuteczne mniejsze dawki podtrzymujace (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Badania farmakokinetyczne przeprowadzono u 24 pacjentéw z r6znym stopniem niewydolnosci
watroby i u 12 zdrowych pacjentéw, ktérym podano pojedyncza dawke lamotryginy. Mediana klirensu
lamotryginy u pacjentéw z niewydolno$cig watroby stopnia A, B lub C (klasyfikacja Child-Pugh)
wynosita odpowiednio 0,31, 0,24 lub 0,10 ml/min/kg, w porownaniu do 0,34 ml/min/kg u 0so6b
zdrowych. U pacjentow z umiarkowang lub ci¢zka niewydolno$cig watroby nalezy zmniejszy¢
zazwyczaj stosowang dawke poczatkows, dawke zwigkszang i podtrzymujacg (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wykazaty brak specjalnych zagrozen dla Iudzi opierajac si¢ na badaniach
farmakologii bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i
potencjatu rakotworczosci.

W badaniach rozrodczosci i toksycznego wptywu na rozwdj u gryzoni i krolikow nie obserwowano
dzialania teratogennego, oprocz zmniejszonej masy ciata ptodu i op6znionego kostnienia szkieletu, po
ekspozycji mniejszej lub zblizonej do przewidywanej w warunkach klinicznych. Poniewaz nie byto
mozliwe przeprowadzenie badan na zwierzetach po wigkszej ekspozycji, z uwagi na toksycznos¢ dla
matki, dziatanie teratogenne lamotryginy po ekspozycji wiekszej niz w warunkach klinicznych nie
zostato okreslone.

Podczas podawania lamotryginy samicom szczurOw w zaawansowanej cigzy i w poczatkowym
okresie po urodzeniu obserwowano zwigkszona sSmiertelno$¢ ptodéw oraz pourodzeniowa. Dziatania
te obserwowano po ekspozycji przewidywanej w warunkach klinicznych.

U mlodych szczurow przy stezeniach lamotryginy okoto dwukrotnie wyzszych od dawki
terapeutycznej dla ludzi dorostych obserwowano wplyw na zdolno$¢ uczenia si¢ w tescie labiryntu,
niewielkie op6znienie w oddzieleniu si¢ napletka od Zzotgdzi i udroznieniu pochwy oraz zmniejszony
pourodzeniowy przyrost wagi u zwierzat F1.

Badania na zwierzetach nie wykazaly wptywu lamotryginy na ptodnosé. Lamotrygina powodowala
zmniejszenie stezenia kwasu foliowego u szczuréw. Uwaza si¢, ze niedobor kwasu foliowego ma
zwiazek ze zwigkszonym ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych u zwierzat, jak i u ludzi.

Lamotrygina powodowata proporcjonalne do dawki hamowanie koncowego pradu kanatu hERG w
komorkach nerkowych embrionéw ludzkich. Warto$¢ IC50 byta okoto dziewie¢ razy wieksza od
maksymalnego stezenia przy niestosowaniu leku. Lamotrygina w dawkach stosowanych do uzyskania
warto$ci dwukrotnie wigkszych od maksymalnego stezenia przy niestosowaniu leku nie powodowata
wydhuzenia odstgpu QT u zwierzat. W badaniu klinicznym nie zaobserwowano istotnego klinicznie
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wplywu lamotryginy na odstep QT zdrowych dorostych ochotnikéw (patrz punkt 5.1).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Powidon
Magnezu stearynian
Talk
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Dostepne wielkosci opakowan:
Lamotrix 25 mg i 50 mg: 30 szt. (3 blistry po 10 szt.)
Lamotrix 100 mg: 30 szt. (3 blistry po 10 szt.)
90 szt. (9 blistrow po 10 szt.)
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b
140 78 Praga 4
Republika Czeska
8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lamotrix, 25 mg: pozwolenie nr 10064
Lamotrix, 50 mg: pozwolenie nr 10065
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Lamotrix, 100 mg: pozwolenie nr 10066

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.11.2003 r.
Data wydania ostatniego przedtuzenia do obrotu: 29.05.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26



